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Le domaine de rinvention est celui des biomateriaux medicaux ou 
chirurgicaux, bio-compatibles, bio-resorbables, utiles dans la prevention des adhesions 
post-operatoires, plus particuli&'ement a Kssue des interventions chirur^cales 
intrap6ritoneales et pelviennes. 
5 L'invention conceme un moyen, plus spedalement mais non 

iimitativement un film, un gel ou un liquide (applicable e. g. par pulverisation) pour la 
prevention de ces adherences post-chirurgicales, constitu6 d'un peptide collagenique 
spedfique, chimiquement modifi6, reticule in situ ou mis en oeuvre a Tetat r6ticule. 

^invention vise egalement un procede d'obtention, parmi d'autres, du 

10 moyen susmentionne. 

L*un des problemes majeurs rencontre en chirurgie, notamment digestive 
abdominale et gynecologique, est lie a la formation d'adh6rences post-chirurgicales 
(accolement anormal entre deux surfaces ou segments de tissus normalement separes) 
qui resulte d*une activite inflammatoire et/ou cicatridelle automatiquement generee 

15 suite a un traumatisme des tissus engendre par I'intervention. De telles adhesions 
delocalisees peuvent avoir des repercussions Sicheuses. Ainsi, en chirurgie 
abdominale, ces adhesions peuvent entrainer des obstructions. En chirurgie 
gyn6cologique, les adhesions pelviennes post-operatoires sont lYme des causes 
reconnues du manque d'efficadte du traitement chirurgical de la sterilite. 

20 Pour tenter de remedier k ce probleme, des approches chimiques et/ou 

therapeutiques ont ^e propose. 

L*approche chimique consiste a appliquer sur les plaies chimrgicales des agents de 
traitement chimique, aptes a refrener les phenomenes physiologiques d'inflammation et 
de cicatrisation a Torigine des adhesions. Ces agents de traitement sont des enzymes 

25 tels que la fibrinolysine et la papase ou bien encore des produits tels que la 
phenylbutazone, la prednisolone, la polyvinylpyrrolidone ou les dextranes. 
L'approche physique consiste a isoler la plaie chimrgicale du tissu avoisinant en 
intercalant une baniere physique, qui peut etre un film ou un pansement non fibreux 
ou fibreux, tisse ou atisse ou sous fomie de gel. Cette barriere physique empeche 

30 Tadhesion au cours de la cicatrisation. Mais des lors que cette demiere n'a plus cours 
et done que les risques d'adhesion sont inexistants, cette barriere physique ne 
represente rien d'autre qu'un corps etranger inutile, voire meme genant ,pour ne pas 
dire dangereux dans certains cas. 

D'ou il s'ensuit que les moyens anti-adhesifs connus en materiaux polymere du type 
35 polytetrafluoroethylene ou silicone qui, bien qu'ayant fait leurs preuves en matiere 
d*anti-adhesion, n*en demeurent pas moins non biodegradables et doivent done etre 
retires lors d'lme seconde operation chimrgicale. Cette pratique doublement 
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traumatisante pour le patient a pour autre inconvenient de deplacer le probleme de 
Tadhesion post-chirurgicale d*une region tissulaire vers une autre lesee lors de la 
deuxieme operation (laparotomie). 

Ainsi, pour ne pas en rester la, on a essaye de developper des moyens de 
5 prevention des adh^rences chirurgicales post-operatoires, constitues par des 
materiaux bio-degradables (ou bio-resorbables), au terme de la cicatrisation, des lors 
que leur fonction de barriere a ete remplie et qu'aucun risque d'adhesion ne persiste. 
Connaissant les presumees proprietes de biodegradabilite et biocompatibilite des 
polymeres naturels et de leurs derives, certains chercheurs ont propose de mettre en 

10 oeuvre des peptides coUageniques (coUagene, gelatine), des polysaccharides 
(cellulose-amidon et derives), des mucopolysaccharides, entre autres, comme 
materiau constitutif d'implants ou des protheses chirurgicales et notamment de 
barrieres anti-adhesions post chirurgicales. 

La Societe Johnson & Johnson Products inc,, a mis au point un materiau 

15 bio-resorbable a base de cellulose regeneree, oxydee, utile comme barriere anti- 
adhesion post-operatoire et se presentant sous forme de tissu ayant une densite de 8 a 
15 mg/cm^ et une porosite de 10 a 20 %. (EP-A-O 213 563). La Societe JOHNSON 
8c JOHNSON a egalement developpe un procede pour la preparation de cellulose 
oxydee neutralisee dont Tintegrite et la resistance a la traction sont preservees, en vue 

20 d*utilisations, notanmient, comme moyen pour la prevention des adherences post- 
chirurgicales (EP-A-0 437 095). En prolongement a cela, cette Societe a egalement 
mis au point un film multicouches en cellulose oxydee et en cellulose, utile comme 
barriere anti-adhesion ou comme pansement (EP-A-0 815 881). 

Dans les brevets US-A-5 017 229 et US-A-5 527 893, les inventeurs 

25 BURNS et al. de la Societe GENZYME CORPORATION decrivent une barriere 
pour la prevention des adherences post-chirurgicales constitute par un polysaccharide 
polyanionique, a savoir la carboxymethylcellulose, associt a de Tacide hyaluronique, 
de maniere a former un gel. 

De maniere generale, les applications des materiaux coUageniques comme 

30 films chirurgicaux sont connus depuis longtemps. Ainsi, le brevet anglais 
GB-A-1 095 552 de 1964 decrit un fibn de coUagene forme par une multipUcite de 
filaments non tisses. 

Le brevet firan9ais FR-A-2 628 634 decrit un patch de chirurgie viscerale 
realise a partir d'un biomateriau forme de deux couches de coUagene superposees et 

35 associees intimement, a savoir une couche poreuse coUable de coUagene fibreux et un 
film de coUagene et/ou de gelatine. Ce patch vise a permettre une bonne cicatrisation 
des visceres. II s'agit d'un pansement destine a remplacer temporairement la parol 



3 



viscerale a reconstituer. D est presente conune etant entierement biodegradable et 
comme etant apte a realiser un excellent eflfet de confinement et dTiemostase. II ne 
s'agit pas la specifiquement d'une application de prevention des adherences post- 
chixurgicales. 

5 La demande de brevet PCX WO 96/08 277 conceme l*utilisation de 

membranes coUagdniques comme prothese de regeneration peritoneale. Le materiau 
collagenique considere est un gd de coUag^e eventuellement reticule, transparent, 
bio-compatible, suturable ou agrafege et bio-resoibable. Le collagene mis en oeuvre 
est un collagene avec ou sans telopeptides, 6ventuellement assode a un 

10 glycosoaminoglycanne. II est a noter que Tagent de reticulation eventuellement mis en 
oeuvre est un compost chimique r6actif (glutaraldehyde, diphen^phosphorylaade, 
carbodiimide) qui n'est pas neutre en terme de toxidte. 

Dans le brevet FR-A-2 628 634, le patch est forme par deux couches de 
collagene superposees et assodees intimement. La premiere couche est formee par du 

15 collagene fibreux ce qui lui confere une nature poreuse et coUable. La deuxieme 
couche est obtenue par collage dHin film de collagene ou de gelatine sur la premiere 
couche de collagene fibreux. Ce patch presente, selon les inventeurs du brevet PCT 
WO 96/08277, une resistance m6canique relativement faible. Le document FR-A-2 
628 634 est silendeux vis-a-vis de la prevention des adherences post-chirurgicales. 

20 La demande de breyet europera EP-A-0 686 402 divulgue une membrane 

collagenique pour la prevention des adherences post-chirurgicales, comprenant un 
support a base de collagene revetu d*une couche de gelatine non melangee au support. 
Cette membrane se presente, de preference, sous forme lyophilisee. Le collagene mis 
en oeuvre peut Stre reticule a Taide de diphenylphosphorylazyde (DPPA)Xa encore le 

25 chofac de ce genre de collagene reticule n'est pas de bon aloi en raison des problemes 
de toxidte qu'il sous-tend. 

La demande de brevet fi-anfais FR-A-2 759 083 decrit un materiau 
collagenique utile notamment pour la prevention dadherences post-operatoires. Ce 
materiau collagenique serait d'apres les inventeurs, bio-compatible, non toxique, 

30 potentiellement adhesif et biodegradable en moins d'une semaine. Ce materiau 
collagenique comprend du collagene modifie par coupure oxydative et chauflEage au- 
dessus de 37 °C et reticule en presence d'au moins un additif hydrophile 
macromoleculaire chimiquement non reactif vis-a-vis du collagene. L'agent hydrophile 
est, par exemple, du polyethyleneglycol ou im polysaccharide tel que I'amidon, le 

35 dextrane ou la cellulose. 

H ressort de cette revue de I'art anterieur qu'aucun des materiaux 
biodegradables, notanmient cellulosiques ou coUageniques, utilises jusqu'alors dans la 
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prevention des adherences post-chinirgicales, ne donne satisfaction, notanunent pour 
les raisons enoncees ci-apres. 

• Certains peuvent avoir une toxicite residuelle, compte tenu de leur mode de 
reticulation chimique, par exemple a I'aide d'aldehydes. 

5 •La biodegradabilite n'est pas sufiBsamment controlable pour pouvoir Stre mise en 
adequation avec le maintien de leur fonction de barriere physique entre les tissus, 
pendant et uniquement pendant la duree de cicatrisation au cours de laquelle les 
risques d'adherence chirurgicale existent. 

• Certains ont une resistance mecanique initiale tres faible. 

10 • S'agissant des materiaux coUageniques, ils ne peuvent etre mis sous forme de 
solutions filtrables sur des filtres dont la porosite est suffisamment faible pour 
permettre la retention de contaminants biologiques (sterilisation). 

Vun des objectifs essentiels de la presente invention est de foumir un 
moyen, a base de coUagene, pour la prevention des adherences post-chirur^cales, ce 
IS moyen se devant de satisfaire a un cahier des charges remediant aux inconvenients 
susvises des materiaux de Tart ant6rieur. 

Un autre objeaif essentiel de I'invention est de foumir un moyen pour la 
prevention des adherences post-chirurgicales, comprenant un mat^riau coUagenique et 
apte a pouvoir servir de support pour un ou plusieurs agents chimiques de lutte contre 
20 les adherences post-chirurgicales. 

Un autre objectif essentiel de Tinvention est de foumir un moyen pour la 
prevention des adherences post-chirurgicales, comprenant un coUagene modifie et 
reticule pouvant etre fabrique sous forme de film ou de membrane. Ce film ou 
membrane peut etre constitue d*un materiau composite comprenant , d'une part, du 
25 coUagene modifie chimiquement et reticule satisfaisant aux exigences susvisees et, 
d'autre part, un materiau de renfort, tisse ou non, de preference biodegrabable, de 
nature coUagenique ou non coUagenique. 

Un autre objectif essentiel de Tinvention est de foumir un moyen pour la 
prevention des adherences post-chirurgicales constitue par une forme Hquide (e. g. : 
30 iiquide pulverisable ou gel) de viscosite adaptee comprenant du coUagene modifie, au 
moins en partie non reticule, reticulable in situ sur les tissus biologiques. 

Un autre objectif essentiel de I'invention est de foumir un moyen pour la 
prevention des adherences post-chirurgicales qui soit economique, facile a obtenir, a 
manipuler et a mettre en oeuvre. 
35 S'etant fixes tous ces objectifs, les inventeurs ont mene de longues et 

laborieuses recherches et experimentations au terme desqueUes Us ont pu mettre au 
point de maniere tout a fait surprenante et inattendue im nouveau peptide 
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collagenique, modifie chimiquement, reticulable et/ou reticule par rintermediaire de 
ponts disulfiire reKes aux motife carboxyliques des addes aspartique et glutamique des 
chaihes collageniques par des liaisons amides. Ce nouveau coUagene 
reticulable/reticule s'est avere particulierement ^propiie comme element constitutif 
5 essentiel, d\m moyen - de facto, nouveau lui aussi - pour la prevention des adherences 
post-chiiurgicales. 

D*ou il s'ensuit que la presente invention satis&it aux objectifs vises d- 
dessus, parrni d'autres, en foumissant un moyen pour la prevention des adherences 
post-chirurgicales, caracterise en ce qu41 comprend au moins im peptide coUagenique 

10 modifie par grefi&ge de fonctions thiol libres ou substitutes, reticulable et/ou au moins 
en partie reticule et dont les fonctions thiol sont apporttes par des restes 
mercaptoamines exclusivement greffes sur les addes aspartique et glutamique des 
chames collageniques, par rintermediaire de liaisons antiides. 

Au sens de la presente invention, le terme "peptide collag6nique" designe 

15 notamment le coUagene avec (natif) ou sans telopeptide, le coUagene denature ainsi 
que la gelatine. 

Le peptide coUagenique selectioime, conformement a Tinvention, a ceci de 
particuUer que les fonctionnalites de reticulation sont portees exclusivement par des 
restes caiboxjde des addes aspartique et glutamique de la chaxne coUagenique. Cela 

20 lui confere des proprietes avantageuses inattendues sur le plan de la mecanique, de la 
solubUite en mUiw aqueux, de Tadherence et de la biolo^e (biodegradation). 
Ce peptide coUagenique modifie chimiquement peut exister sous au moins trois 
formes diflFerentes : 

A. precurseur a fonctions thiols substitutes, 

25 B. precurseur reticulable a fonctions thiols libres, 

C forme reticulte -S-S-. 
La forme B peut etre obtenue a partir de A et la forme C a partir de la forme B. 
Le moyen de prevention des adherences selon I'invention comprend au moins Pune des 
formes A, B ou C. D est clair que les formes A et B correspondent plus spteialement 

30 au moyen a Tetat de conditionnement et de stockage du moyen avant appUcation sur 
le site ou U est destine a exprimer sa fonction d'antiadherence. Et c'est sous forme 
reticulte C que ledit moyen est le plus a meme d'exprimer cette fonction. 
Sous forme reticulte C, le peptide coUagenique, modifie chimiquement, entrant dans 
la composition du moyen selon I'invention, peut avoir de fortes densites de pontages 

35 disulfiire, lui procurant ime exceUente stabUite ainsi que de bonnes proprietes 
elastiques et une grande resistance mteanique. Un autre avantage de ce peptide 
coUagenique judideusement selectionne, tient au fait que son niveau de reticulation 



peut etre controlable. Enfin, la modification chimique par grefifage de restes 
mercaptoamines du peptide coUagenique considere ne porte pas ou peu prejudice a sa 
bio-compatibiUte. 



L'utiKsation de ce peptide collag6nique au moins en partie reticule (C) 



conune moyen pour la prevention des adherences post-chirurgicales, est tout a fait 
judicieuse et originale. Elle pennet de disposer dHin nouveau moyen d'anti-adhesion 
feisant barriere entre les tissus, de manidre tout a fait efficace et en dtant parfaitement 
bien toler6 par rorganisme des patients, Sa bio-resorbabilite peut Stre regjee de telle 
sorte que le moyen conserve sa fonction d'effet barriere pendant le temps necessaire a 
la cicatrisation. 



Le moyen selon invention peut donner naissance k difierents produits 



manufactures du type films, gels, liquides pulverisables, pansements, gazes, 
compresses, emplatres, etc. 



Une autre disposition avantageuse de ce moyen, resulte du fait que les 



formes A et B intermediaires peuvent se presenter a Tetat de solution filtrable sur des 
mailles inferieures a 0,22 microns. Cela permet d'effectuer rapidement et aisement une 
sterilisation, incontoumable pour des produits destines a etre implantes in-vivc. 



Avantageusement, au moins une partie du peptide coUagenique modifie 



constitutif du moyen selon Tinvention est sous forme d'un precurseur A sur lequel sent 
gre£fes des restes mercaptoamines porteurs de fonctions thiols substitutes, au moins 
une partie de ces restes mercaptoamines repondant a la formule generale (J) suivante : 



dans laquelle : 

• X = 1 ou 2, 

• R°=HouCH3, 

• represente H ou COOR^ avec R^ correspondant a un radical 
hydrocarbone de type aliphatique, aromatique ou alicyclique, de 
preference alkylique, alcenylique, arylique, aralkylique, 
alkylarylique, aralcenylique, alcenylarylique et, plus 
preferentiellement encore, de type methylique ou ethylique ; 

• R^ est un radical aliphatique et/ou alicylique et/ou aromatique, de 
preference im alkyle ou un acyle eventuellement soufi'e et/ou amine, 
et plus preferentiellement encore R^ repond a la formule (IT) 
suivante : 
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(n) s— (-cr°-t)7QH— NH, 

• avec y, R*^ et R'* repondant a la meme definition que celle donnee en 
legende dans la formule (I) pour x, R® et R\ 
En pratique, les restes merc^toamines, greflfes sur la forme A du peptide 
coUagenique, sont choisis dans le groupe des radicaux suivants : 

(1.1) — NH^-cHrJrs— sH-cHr^NH, 

^NH-OH-^CH^S— S— CMj— CH— NHj 

COOCH3 COOCH3 

(L3) -NH (j:H CHj S— S-CH^CH— NHj 

COOCH2CH3 COOCH2CH3 

Pour transformer le precurseur A dans lequel R^ correspond a : -S-radical 
hydrocarboni (thiols substitues), en precurs^ reticulable B intermediaire de type 
thiol, on procede a ime reduction a Taide d'agents reducteurs connus tels que des 
mercaptans (mercapto6thanol, acide mercaptoacetique, mercaptoethylamine, 
15 benzylmerc€q>tan, thiocresol, dithiothreitol..) et/ou des sels reducteurs (NaBHi, 
Na2S03...) et/ou des reducteurs organiques (phosphine). 

Ainsi, suivant une caracteristique preferee de Finvention, au moins une partie du 
peptide collagenique modifie est sous une forme B de precurseur reticulable 
intermediaire de type thiol, sur lequel sont greflfes des restes mercaptoamines dont au 

20 moins une partie repond a la formule generale (J) donnee ci-dessus et dans laquelle le 
substituant R^ correspond a I'hydrogene et dans laquelle R^ peut representer 
rhydrogene ou un sel (Na*, K^, Li*), outre les groupements hydrocarbones, tels que 
definis supra en legende de la formule (T), pour autant que Ton deprotege Tester. 

S'agjssant des precurseurs reticulables B de type thiol correspondant a la 

25 formule (I) dans laquelle R^ = H, leur transformation en peptide collagenique reticule 
C (reticulation), s'opere par oxydation des thiols en ponts disulfiires. Cela permet 
d'obtenir un reseau collagenique tridimensionnel, insoluble dans les milieux 
physiologiques et solubles dans les miliaix reducteurs capables de reduire les ponts 
disulfure. Cette oxydation peut intervenir spontanement en presence de Toxygene de 

30 Tair, avantageusement en milieu fiublement basique, et eventuellement en presence 
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d'agents au^dliaires oxydants tels que I'eau oxygenee ou les derives iodes (solution 
d'iode, betadine). 

Ainsi, suivant une modalite preferee du moyen selon rinvention, au moins une 
partie du peptide coUag^nique modifie est une forme C reticulee comprenant des 
5 chames collageniques reliees entre elles par des ponts disulfure dont les atomes de 
soufre constitutifs appartiennent a des restes mercaptoaniin^s exclusivement greflfes, 
sur les acides aspartique et glutamique des chauies collageniques, par rintermediaire 
de liaisons amides. 

De maniere plus preferee encore, le peptide collagenique sous forme C est 

10 obtenu a partir du peptide collagenique B. 

Ces peptides collageniques reticules C ont un niveau de reticulation controlable 
en jouant sur le taux de substitution des motifs carboxyliques des residus acides 
aspartique et glutamique des chaines collageniques. On dispose ainsi d'une certaine 
marge de manoeuvre pour choisir la qualite mecanique des materiaux appropries a 

1 S Tapplication visee. 

Les ponts disulfure de ces peptides collageniques reticules C peuvent etre reduits a 
Taide d'agents reducteurs appropries dont des exemples ont ete donnes ci-dessus. 

Suivant une variante de Tinvention, le peptide collagenique A, reticulable 
B et/ou au moins en partie reticule C, constitutif du moyen revendique, est egalement 

20 porteur de grefifons G fixes sur au moins une partie des motifs amines libres de la 
chaine coUag^nique, par Tintermediaire de liaisons amides, G etant un acyle 
comprenant une entite hydrocarbonee, A LEXCLUSION des restes mercaptoamines, 
notamment de ceuxtels que definis supra, contenant eventuellement des heteroatomes 
(avantageusement O et/ou N), de preference choisie parmi les alkyles et/ou les 

25 alcenyles et/ou les alicyliques et/ou les aromatiques et, plus preferentiellement encore, 
parmi les groupements comprenant une chaine alkyle, eventuellement insaturee et 
comprenant de 1 a 22 atomes de carbone ou repondant a la formule (HI) suivante : 

avec : 

30 • R^^HouCHs; 

• R^ = H, un radical alkyle lineaire ou ramifi6 et de preference un 
methyle ; 

• 2 = 0,1 ou2etn>0. 

Cette fonctionnalisation supplementaire sur les sites amines des lysines peut 
35 conferer aux peptides collageniques modifies une aptitude supplementaire a la 
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reticulation ou bien encore un caractere caractere hydrophile ou hydrophobe, voire 
tensioactif II est egalement cx)ncevable que cette fonctionnalisation ait des visees 
therap^Jtiques grace a Tancrage d*un prindpe acti^ qui pourrait etre par exemple dans 
I'application conceraee, un ou plusieurs agents chimiques de traitement de Tanti- 
5 adhesion. 

Selon line caracteristique interessante de Tinvention, ce greffbn G, fixe sur les 
amines libres de la chaihe collagenique du peptide coUagenique reticule, modifie le 
caractere hydrophile/hydrophobe du produit, ce qui permet de moduler les proprietes 
de gonflement, de resistance mecanique et de dnetique de degradation. 

10 En ce qui conceme Tobtention d'un precursor collagenique A porteur de 

restes mercaptoamines (I), elle consiste essentiellement a £ure reagir en solution le 
peptide collagenique avec au moins un precurseur d*un reste mercaptoamine dont la 
fonction thiol et Teventuelle fonction carboxylique sont bloquees, en presence d'au 
moins un agent de greflFage, de preference choisi dans le groupe des produits activant 

15 les groupements carboxyliques, de preference parmi les carbodiimides. 

Les conditions d'obtention sont choisies de telle sorte que le greffage du reste 
mercaptoamin6 s'opere sur les motife acide carboxylique libres des restes acides 
aspartique et glutamique de la chaine coUagenique. 

A cette fin, le precurseur a greffer doit posseder une fonction amine libre apte a reagir 

20 avec les COOH collageniques pour former ime liaison amide. Ce precurseur est, par 
exemple, une cysteine, une homocysteine ou une cysteamine, dont la fonaion thiol et 
I'eventuelle fonction acide carboxylique est (sont) correctement protegee(s). Un 
moyen eflScace de protection de la fonction thiol est de choisir comme residu 
cysteique a greflfer, la cystine, lliomocystine ou la cystamine qui comprennent toutes 

25 trois un pont disulfiire stabilisateur de la fonction mercapto. Conune autre moyen de 
protection de cette demiere on peut choisir toute fonction classique de protection des 
thiols connue dans Tart anterieur (voir par exemple "Greene : Protecting Groups in 
Organic Chemistry, WILEY, 1975"). 

Les fonctions COOH peuvent quant a elles etre protegees a Taide d'un 

30 groupement protecteur ou toute autre fonction organique pouvant apporter une 
propriete quelconque interessante (l^s PEG, groupements hydrophobes ou 
hydrophiles ou charges). 

Selon une disposition avantageuse de Tinvention, le precurseur du reste 
mercaptoanune a greffer repond a une formule (TV) correspondant a la formule (I) 

35 donnee supra et dans laquelle la valence libre est remplacee par un substituant apte a 
reagir avec les fonctions carboxyliques des acides aspartique et glutamique de la 
chaine collagenique, ce substituant etant de preference ITiydrogene, de fa9on a ce que 
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la fonction reactive soit une amine primaire. Les precurseurs de formule (IV) tout 
specialement preferes sont la cystamine (LI), la cystine-dimethylester (L2) et la 
cystine diethylester (L3) qui comprennent toutes trois un pont disulfore protegeant la 
fonction mercapto. 

5 En pratique, le grefifage du reste mercaptoamine s'effectue en procedant a la 

dissolution du peptide collagenique puis du precurseur du reste mercaptoamine a 
greflfer dans un solvant approprie. II peut s'agir, par exemple, de Teau (de preference) 
ou d*im solvant organique, comme le DiM6thyISulfDxyde (DMSO), la N- 
MethylPyrrolidone (NMP) ou autres. Le precurseur du reste mercaptoamine a greflfer 
10 est toujours present en grand exces, afin d'eviter que le coUagene active ne reagisse 
avec les amines contenues dans son propre squelette. 

La solution reactionnelle est ensuite additionnee dun agent de couplage, tel qu^m 
carbodiimide, et on laisse le grefifage s'operer en maintenant le milieu sous agitation 
pendant quelques heures, a temperature ambiante. 
15 Ces peptides coUageniques A substitues par des restes mercaptoamines 

precurseurs des restes thiols reticulables, sont de nouveaux produits intermediaires 
stables et solubles dans I'eau. Us peuvent etre isoles et piuifies, par exemple par 
dialyse, diafiltration puis lyophilisation ou par precipitation en milieu organique puis 
par sechage. 

20 Les precurseurs coUageniques intermediaires B de type thiol, dans 

lesquels R^=H peuvent etre obtenus par un procede consistant essentiellement a 
deproteger (transformation en thiols) les fonctions mercapto des restes 
mercaptoamines greflfes sur les peptides coUageniques A modifies comme indique ci- 
dessus. 

25 Dans le cas ou la protection ou le masquage des fonctions mercapto est assure 

par un pont disulfure (c'est-a-dire quand les precurseurs des greflfons sont e.g. la 
cystamine ou la cystine), la regeneration de la fonction thiol se fait par reduction. 
Cette demiere peut etre realisee a Taide dagents reducteurs tels que des mercaptans 
(mercaptoethanol, acide mercaptoacetique, mercaptoethylamine, benzylmercaptan, 

30 thiolcresol, dithiothreitol, ...,) et/ou des sels reducteurs (NaBH4, NaaSOa ) et/ou 

des reducteurs organiques (phosphine). 

Avantageusement, on procede a une reduction du pont disulfiire de protection en 
milieu aqueux basique a I'aide de dithiothreitol. Apres cette etape, le coUagene thiole 
obtenu est purifie par dialyse/diafiltration et peut etre isole e.g. par lyophilisation. 
35 Comme cela ressort deja de ce qui precede, les peptides coUageniques 

reticules C sont prepares par oxydation des fonctions thiol du peptide coUagenique 
modifie reticulable B, de fa9on a former des ponts disulfure intercatenaires. 
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S'a^ssant de la fonctionnalisation des susdits peptides collageniques, par 
des greflfons G de nature difiFerente de ceUe des greflfons de formule (I) 
(eventuellement hydrogenes) fixes au COOH des acides aspartique et glutamique, eUe 
consiste essentiellement : 

• a proceder a une ac>dation d'au moins une partie des fonctions 
amines libres de la chaine collagenique, de fa^on a fixer sur celles-d 
des greflFons G comprenant une entite hydrocarbonee, A 
L*EXCLUSION des restes mercaptoamines, notamment ceux tels 
que definis supra, cette entite contenant eventuellement des 
heteroatomes (avantageusement O et/ou N), de preference choisie 
parmi les alkyles et/ou les alcenyles et/ou les alicycliques et/ou les 
aromatiques et, plus preferentiellement encore, parmi les 
groupements comprenant une chaine alkyle, eventuellement 
insaturee ou repondant a la formule (HI) suivante : 

(m) — co-f-CH^-)- — ("O— ch^ch-}^o-r' 

avec : 

0 R^^HouCHs; 

0 R* = H, un radical alkyle lineaire ou ramifie et de preference un 

methyle ; 
0 z = 0,l ou2 etn> 0 ; 
• a faire reagir en solution le peptide collagenique avec au moins un 
precurseur d'un reste mercaptoamine dont la fonction thiol et 
Feventuelle fonction carboxylique sont bloquees, en presence d'au 
moins un agent de grefEage, de preference choisi dans le groupe 
comprenant les composes capables d'activer les groupements 
carboxyliques, de preference les carbodiimides. 
Pour pouvoir rea^ par acylation avec les fonctions amine libres des lysines de 
la chaine collagenique, les precurseurs des greflFons G doivent comporter au moins 
une fonction acide carboxylique activable. 

Les reactions d'acylation et de couplage de fonctions amine avec des sites 
carboxyliques appartenant a des proteines, sont connues de lliomme du metier dans le 
domaine de la biochimie des proteines. Pour plus de details a cet egard, on se referera 
notannment aux ouvrages suivants : 

- "Techniques in protein chemistry" R. L LUNDBLAD Chap. 10-14, 



12 

- '^Chemistry of protein conjugation and cross-linking" S. S. WONG, Boca raton, 
CRC Press, 1993, Chap. 2. 

Apres cette description du produit constitutif essentiel du moyen selon 
rinvention, on donne dans ce qui suit des precisions quant aux caracteres physiques, a 
5 la mdthode de preparation et au mode d'utilisation dudit moyen pour la prevention des 
adherences post-chimrgicales. 

Conformement a un premier mode de realisation du moyen selon 
rinvention, celui-ci se presente sous forme de film. 

Par le terme "film", on entend, au sens de la presente invention, un materiau sous 

10 forme de feuille dont la surface est sensiblement plus grande que Tepaisseur. 

Suivant un deuxieme mode de realisation du moyen selon rinvention, 
celui-ci se presente sous forme de matiere fibreuse, tissee ou non-tissee, de preference 
tissee et, plus preferentiellement encore, tissee avec des mailles tricotees. 
A titre d'exemples de moyens selon rinvention, constitues par des materiaux 

15 collag6niques fibreux, on peut citer les nappes tissees et/ou tricotees et/ou tressees, ou 
bien les feutres et les mats. 

Suivant un troisieme mode de realisation du moyen selon rinvention, 
celui-ci peut se presenter sous forme de film (ou de nappe) en materiau composite non 
homogene, dans lequel un renfort en polymere biodegradable, de nature collagenique 

20 ou non, est inclus dans la matrice consUtuee par le peptide collagenique susdefini. Le 
polymere constituant le renfort peut etre le peptide collagenique selectionne 
conformement a rinvention, du collagene non modifie ou d'autres polymeres bio- 
compatibles et bio-degradables tels que des polymeres d*acides a- 
hydroxycaiboxyliques (e.g. acide polylacdque et/ou polyglycolique), des celluloses ou 

25 des amidons, modifies ou non. H n*est pas a exclure que ces polymeres d*inclusion 
soient des polymeres synthetiques ou naturels non bio-degradables mais bio- 
compatibles (e.g. silicones, ....). 

Le materiau de renfort peut se presenter sous differentes formes physiques, e. g. : 
charges particulaires ou fibreuses, mats, feutres, materiaux tisses, tricotes, tresses,... 

30 En pratique, le moyen selon rinvention peut etre, par exemple, constitue par un film 
composite comprenant une matrice en peptide collagenique se presentant au moins 
partiellement sous une forme reticulee C, telle que definie supra et un materiau de 
renfort constitue par un tissu ou im mat comprenant des fibres de polymeres d*acides 
a-hydroxycarboxyliques (adde polylactique et/ou adde polyglycolique). 

35 Ce materiau de renfort fibreux presente, e. g., la meme forme que la matrice (par 
exemple rectangulaire), tout en ayant des dimensions legerement plus reduites. 
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Selon une forme de realisation particuliere, le moyen selon Tinvention peut se 
presenter sous forme d*un film comprenant un renfort fibreux sur une partie seulement 
de sa surface. En pratique, le materiau de renfort fibreux peut etre evide dans sa 
region centrale. 

5 En tout etat de cause, il est avantageux que le renfort fibr^ix soit present sur au 
moins une partie des bordures du film composite, de &gon a oflSir une zone propre a 
recevoir des fils de suture. 

En partant du peptide collagenique reticule sous forme de film (eventuellement 
composite), il est possible de fabriquer, conformement a Tinvention, des membranes 

10 suturables efiScaces dans la prevention des adherences post-chirurgicales. 

De maniere preferee, le moyen selon Tinvention est xm film composite 
dont la matrice est en peptide collagenique reticule et dont le materiau de renfort se 
presente sous forme de matiere fibreuse, tissee ou non tissee, de preference tissee et, 
plus preferentiellement encore, tisse avec des mailles tricotees, ce materiau de renfort 

15 etant, en outre, avantageusement choisi parmi les (co)polymeres d'acides a- 
hydroxycarboxyliques, de preference les polylactiques et/ou glycoliques. 

Mais il est tout a fait concevable conformement a linvention, que le 
moyen de prevention des adherences post-chirurgicales soit dispose (applique) et/ou 
implante sur le site ou il est destine a faire fonction de barriere, non pas sous une 

20 forme solide mais sous une forme liquide (fluide ou visqueuse). D'ou il s'ensuit que, 
selon un quatrieme mode de realisation du moyen de I'invention, celui-ci se presente 
sous forme non solide, reticulable et/ou au moins en partie reticuli, applicable et/ou 
implantable sur et/ou dans un support. 

Dans ce cas, la forme non solide est, par exemple, une solution de peptide 

25 collagenique reticulable (precurseur B). Elle est appliquee directement sur un support 
(par exemple des tissus biolo^ques) puis est soumise a une reticulation permettant 
son durcissement en gel. La reticulation peut etre obtenue in situ par action d'un agent 
chimique oxydant medicalement accepte, par Poxygene de Fair ou par tout autre 
moyen d'oxydation facilement utilisable au cours d*une operation chirurgicale (UV, 

3 0 electrocoagulation. . . ). 

Dans ce quatrieme mode de realisation, la forme non-solide du peptide 
collagenique, comprise dans le moyen selon Tinvention, p^t se presenter, 
avantageusement, sous forme d'un liquide susceptible d'etre gelifie, notamment par 
oxydation et/ou physiquement sous forme de gel destine a etre applique ainsi sur un 

35 support (e. g. tissus biolog^ques) ou il exercera son action tfanti-adherence. 

Dans cette forme non solide gelifiee, le peptide collagenique peut, eventuellement 
mais non necessairement, se trouver partiellement sous forme reticulee. Mais il va de 
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soi que, dans cette hypothese, les proportions de peptide collagenique reticule C par 
rapport a son precurseur non reticule B sont choisies de telle sorte que Tetat solide 
n*est pas atteint. 

La forme non-solide (i. e. liquide) du precurseur du peptide collagenique, a 
savoir e. g. une solution collagenique liquide, peut etre appliquee directement k Taide 
d^un outil, de preference une seringue ou un pulverisateur (spray). C'est ainsi que, 
suivant une variante avantageuse du quatrieme mode de realisation du moyen selon 
rinvention, ce dernier comprend au moins un outil, de preference une seringue ou un 
pulverisateur, de stockage et ^application dans et/ou sur un support, de la forme non 
solide du peptide collagenique reticulable et/ou au moins en partie reticule, telle que 
definie ci-dessus. 

Dans le cas ou le moyen selon Tinvention est un pulverisateur de peptide 
collagenique modifie sous forme liquide (spray), la pulverisation peut etre assuree par 
un systeme pompe/buse et/ou par un agent propulseur gazeux. 

Le support peut s'entendre ici comme etant des tissus biologiques (par exemple 
animaux), que Ton souhaite panser et/ou que Ton traite, e. g. in vrvo, en vue de 
prevenir les adherences post-chirurgicales. 

EventueUement, les proprietes rheologiques de la solution collagenique peuvent 
etre ajustees par ajout d'un polymere naturel ou synthetique biocompatible, de 
preference biodegradable (comme par exemple les polysaccharides, les 
glycosaminoglycanes, les proteines ou glycoproteines, les polymeres ethoxyles tel le 
polyethylene glycol...) 

Lorsqu'un agent chimique est utilise; pour reticuler la solution, il est choisi, de 
fa9on avantageuse, parmi les oxydants employes de fa^on usueUe en m6decine comme 
par exemple Teau oxygenee. 

A ce quatrieme mode de realisation du moyen de Tinvention (liquide/gel 
de peptide collagenique), peut etre associe un procede de realisation d'un moyen de 
prevention des adherences post-chirurgicales sur des tissus vivants, caracterise en ce 
qu'il consiste, essentiellement : 

• a mettre en oeuvre un fiuide collagenique, e. g. une solution, du 
peptide collagenique du type de celui defini ci-dessus ; 

• a appliquer ce fiuide sur des tissus biologiques, par exemple a Taide 
dHine seringue ou d'un pulverisateur ; 

• et a faire en sorte qu'intervienne une reticulation du fluide 
collagenique in situ, par exemple a Taide d'un oxydant 
biocompatible (e. g. oxygene de Tair, H2O2 ...). 
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Selon une premiere maniere de mise en cEuvre de ce precede, le melange entre 
I'oxydant et le fluide, par exemple la solution coUagenique, peut etre realisee avant le 
depot. Dans ce cas, la solution appliquee est deja partiellement reticulee au moment 
du d6p6t. Lliomogeneite du melange solution/oxydant peut etre assuree par an 
5 dispositif d'application tel qu'un systeme de double seringue equipte d'une tete de 
melange (dispositif similaire a celui utilise pour les coUes biologiques a base de 
fibrine), un double pulverisat^ equipe d*une buse de melange ou tout autre dispositif 
permettant d*assurer im melange homogene. 

Selon une deuxieme maniere de mise en oeuvre de ce procede, Tapplication est 
10 realiste en deux temps. De preference, le depot du fluide, par exemple de la solution 
collagenique liquide, est effectue en premier et on procede ensuite au depot de la 
solution ojqrdante. Mais Tordre inverse d'addition peut egalement etre utilise. 

Suivant un cinquieme mode de realisation du moyen selon Tinvention, ce 
dernier se presente sous forme d*un bloc homogene ou composite, non assimilable a 
IS unfilm. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention conceme un procede 
de preparation des moyens pour la prevention des adherences post-chirurgicales tels 
que decrits ci-dessus. 

Conformement a une premiere voie de mise en o^vre correspondant a la 
20 preparation des formes solides (par exemple films ou blocs homogenes ou 
composites : 1*', 3*^ et 5*°^ modes de realisation), le precede comprend les etapes 
essentielles suivantes : 

1. realiser une solution, de preference aqueuse, de precurseur reticulable 
de peptide collagenique modifie ; 
25 2. eventuellement filtrer cette solution de fe9on a en extraire les 

elements de taille superieure ou egale a 0,8 jim de preference a 
0,45 nm et plus preferentiellement encore a 0,2 ^im ; 
3. mettre en forme le filtrat dans la configuration visee pour le moyen de 
prevention des adherences post-chirurgicales a preparer ; 
30 4. eventuellement gelifier la solution mise en forme, lors d'une phase de 

maturation, par abaissement de sa temperature en dessous de sa 
temperature de gelification ; 
5- eventuellement eliminer le solvant, de preference par evaporation ; 

6. feire. en sorte qu'intervienne la reticulation, de preference par 
35 oxydation ; 

7. le cas echeant, eliminer par lavages successife Teventuel agent 
oxydant employe ; 
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8. eventuellement impregner le materiau reticule ou en cours de 
reticulation a Taide d'une solution d'au moins un agent plastifiant (par 
exemple : glycerol, polyethylene glycol de basse masse moleculaire) ; 

9. eventuellement secher le materiau reticule ; 

5 10. eventuellement decouper le materiau aux dimensions de I'application ; 

11. eventuellement steriliser par rayonnement le matdriau reticule. 
L*un des interets du procede de preparation selon Tinvention tient a ce qu'il peut 
etre mis en oeuvre de maniere simple, sterile et economique. 

Uetape 1 de mise en solution s'effectue par exemple a Taide d*un solvant 
10 constitue par de Teau sterile, a une temperature comprise entre 20 et 50 °C et un pH 
compris entre 6 et 8. Suivant une caracteristique preferee de cette premiere voie du 
procede selon I'invention, la solution realisee a I'etape 1 a un titre en precurseur 
reticulable de peptide coUagenique superieur ou egal a 1 % et, de preference, compris 
entre let 15%. 

15 Uetape 2, facultative mais neanmoins preferee de filtration, est un moyen 

d*epuration voire de sterilisation de la solution preparee a Tetape 1. Grice a la qualite 
de solubilite dans Teau du precurseur du peptide coUagenique reticule, selectionne 
selon rinvention, il est possible de filtrer les solutions de precurseur sur des filtres 
dont la porosit6 est infi^rieure a 0,8 microns, de preference < 0,45 microns et, plus 

20 preferentiellement encore, de Tordre de 0,2 microns. Cette feculte de pouvoir steriliser 
par filtration est un atout important sur le plan industriel. 

Uetape 3 consiste a mettre en forme la solution filtree de fa9on a obtenir un 
objet reticule de forme et de dimension controlees. Pour la mise en oeuvre de Tetape 
3, on peut, par exemple, couler la solution filtree dans des moules, de preferences 

25 steriles. Selon une variante de cette etape, on peut aussi deposer la solution filtree sur 
un support plan sterile par enduction. Selon tme autre variante, on peut assurer la 
mise en forme, par extrusion de la solution a travers une filiere de forine appropriee 
au moyen vise, par exemple rectangulaire, Dans ce dernier cas, une certaine 
solidification doit intervenir lors de Textrusion pour que celle-ci soit possible. 

30 La maturation facultative, mais neanmoins preferee, de I'etape 4 (ou gelification 

physique) de la solution, consiste a laisser reposer pendant plusieurs heures, voire 
plusieurs joiu-s, la solution mise en forme a une temperature inferieure a sa 
temperature de gelification ou temperature de transition gel/solide, qui peut etre, par 
exemple, comprise entre 20 et 30 ^C, dans le cas d'une solution aqueuse de peptide 

35 coUagenique. 

L'elimination du solvant, de preference de Teau, selon Tetape 5 est une phase 
facultative, qui peut etre eflfectuee pendant ou apres la gelification, de preference 



17 



apres. n peut s'agir, de preference, d*une evaporation a temperature donnee en 
presence eventuelle agents dessicants. 

La reticulation selon Tetape 6 est realisee sur des articles mis en forme, 
eventuelleraent gelifies, se presentant avantageusement sous forme seche. La 
5 reticulation consiste a oxyder le precurseur de type thiol du peptide collagenique a 
Taide dW oxydant tel que Kode ou H2O2. Apres plusieurs minutes de contact avec 
roxydant, il est preferable de realiser (et^e 7) des lavages successife des articles ainsi 
fa9onnes. Ceux-d peuvent ensuite etre transformes a souhait en differents moyens 
pour la prevention des adherences post-chirugicales. 

10 A Tissue de ces etapes, les materiaux reticules obtenus sont dans un etat 

hydrate. lis peuvent eventuellement etre impregnes (etape 8) a I'aide d'un materiau 
plastifiant couramment utilise pour la mise en forme des materiaux coUageniques 
(glycerol, polyethylene glycol de basse masse moleculaire). Le materiau plastifiant 
peut 6galement etre introduit des Tetape 1 de preparation de la sulution. 

15 Enfin, les materiaux coUageniques charges ou non en plastifiant(s) peuvent etre 

seches (etape 9). 

Bien que ce procede puisse etre realist a Taide de moyens steriles et comporter 
eventuellement une etape de filtration sterilisante, on peut prevoir une etape 
supplementaire de sterilisation (etape 10), par exemple aux rayonnements p. 
20 Les articles obtenus, par exemple les films, sont stables a Tetat sec sur de 

longues durees et sont manipulables apres rehydratation dans tout liquide aqueux 
approprie. 

Selon une variante de cette premiere voie de preparation du moyen de 
I'invention, on peut, par exemple, inclure un renfort au cours de I'etape 3, soit en 

25 coulant la solution filtr6e de coUagene sur le renfort depose dans le moule ou sur le 
support, soit en deposant le renfort sur la solution deja coulee et eventuellement 
gelifiee. Dans ce dernier cas une deuxieme couche de solution collagenique peut etre a 
nouveau deposee. Selon le mode d'introduction du renfort, on peut ainsi obtenir une 
membrane presentant une face "peptide collagenique" et une face "renfort" ou une 

30 membrane tricouche "peptide coUagenique/renfort/peptide collagenique". Ces 
exemples ne sont pas limitatifs et Ton peut envisager d'autres variantes du procede 
permettant d'obtenir des materiaux composites a partir du peptide collagenique 
susdefini. 

Conformement a une deuxieme voie de mise en oeuvre, correspondant aux 
35 fonnes non-solides (liquides) des moyens selon I'invention, le procede comprend les 
etapes essentielles suivantes : 
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1. realiser une solution, de pr6f6rence aqueuse, de precurseur 
reticulable de peptide collagenique modifie ; 

2. eventuellement filtrer cette solution de fa^on a en extraire les 
elements de taille sup^rieure ou egale a 0,8^m de preference a 

5 0,45^m et plus preferentiellement encore a 0,22 \im ; 

3. eventuellement concentrer la solution ; 

4. conditioxmer st^rilement la solution sous atmosphere inerte. 
Suivant une caracteristique preferee de cette deuxi&me voie du procede selon 

rinvention, la solution realisee a Fetape 1 a un titre en precurseur reticulable de 

10 peptide collagenique superieur ou egale a 1 % et, de preference, compris entre 1 et 
15 % et un pH compris entre 4 et 10 et, de preference, compris entre 6 et 8. 
Au cours de Vetape 1, il est possible d'ajouter a la solution des polymeres synthetiques 
ou naturels biocompatibles ou des petites molecules biocompatibles pouvant modifier 
la rh6ologie de la solution et retarder la gelification du materiau (par exemple uree). 

15 En pratique, les quantites de polymeres incorporees sont telles que lesdits poljmieres 
representent, dans la forme finale reticulee du moyen de prevention, entre 1 et 50 % 
de la matiere seche totale et, de preference, entre 1 et 20 %. L'etape 1 est, de 
preference, realisee en conditions steriles, a partir de polymeres (precurseurs de 
peptide coOagenique et eventuels polymeres additifs) steriles. 

20 Uitcq}e 2 de filtration est facultative et non necessaire si Fetape 1 a ete realisee dans 
des conditions steriles. Dans le cas ou la filtration a lieu, elle est realisee a une 
temperature superieure a 35 °C et de preference comprise entre 40 et 50 °C. 
Uetqpe 3 de concentration est facultative. EUe est realisee sterilement par evaporation 
partielle du solvant, de fa9on a obtenir des solutions concentrees ayant un titre en 

25 precurseur reticulable de peptide collagenique compris entre 5 et 30 % et, de 
preference, entre 10 et 20 % 

Uetape 4 de conditionnement est realisee de maniere sterile sous une atmosphere 

inerte (azote ou argon). La solution est conditionne dans im contenant qui peut etre la 

forme definitive d*application (seringue ou pulverisateur) ou un flacon de stockage. 
30 n est & noter qu'a temperature ambiante la forme liquide du moyen peut se 

presenter sous forme gelifiee. Ce gel, caracteristique des produits collageniques, peut 

Stre refluidifie apres agitation quelques secondes a 40 ^C. 

Cette solution peut, ensuite, etre reticulee par oxydation en un gel chimique. 

Selon ime troisieme voie de mise en oeuvre, qui combine les deux 
35 premieres, on applique la solution conditionnee obtenue a Fissue de Fetape 4 de la 

deuxieme voie sur un support et on fait en sorte qu*intervienne une reticulation, de 

preference a Faide d\m oxydant biocompatible. 
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Un autre aspect de Tinvention couvre l*utilisation des moyens susdecrits 
(film, liquide/gel a base du peptide collagenique) pour la prevention des adherences 
post-operatoires. 

Les moyens de Tinvention ont ceci davantageux que leur mise en place, au 
5 cours de Tacte chiriirgical, est aisee. EUe depend de la forme physique et chimique du 
moyen (membrane reticulee ou forme liquide non reticulee). 

Les membranes pwvent etre decoupees extemporandment aux dimensions de la 
zone 16see a proteger. Les membranes sont appliquees entre les tissus biologiques 
susceptibles de donner des adherences chirur^cales. EUes peuvent etre mises en place 
10 sous forme seches ou peuvent etre hydratees, juste avant la mise en place, dans du 
serum physiologique. Leur maintien peut etre assure par des sutures ou par 
^plication prealable d'une coUe chirurgjcale (a base de fibrine ou de materiaux 
collageniques). 

Selon une variante d^jtilisation, la membrane peut etre roulee sur elle meme et 
15 introduite a Taide d'un trocart, selon une technique classique de chinirgie sous 
coelioscopie. 

S'agissant des moyens non solides (liquides/gels) de prevention des adherences 
post-chirurgicales, ils peuvent etre appliques, notamment, de deux manidres qui sont 
definies ci-dessous.. 

20 Selon une premiere maniere ^application, la forme liquide peut etre deposee 
directement sur les tissus les6s a I'aide d'une seringue, dHm pulverisateur ou de tout 
autre dispositif d'application. Selon la composition de la formulation et le mode 
d'application, U peut etre necessaire de rechauflTer la solution a 40**C pendant 
quelques secondes avant Tapplication. La reticulation est alors assur^e in situ par 

25 application dans un deuxieme temps dHin agent chimique oxydant acceptable en 
chirurgie, tel qu*une solution diluee d'eau oxygenee. Selon des variantes de ce mode 
d'application, Toxygene de I'air, les rayonnementis UV ou d'autres sources d'energie 
pouvant conduire a une oxydation, peuvent etre utilises. 

Selon une deuxieme maniere d'application, la forme liquide (precurseur) du peptide 
30 collagenique non reticule est melangee juste avant Tapplication, avec un agent 
chimique oxydant, a Taide d'un dispositif approprie (double seringue equipee d'une 
tete de melange, double pulverisateur avec buse de melange ou autre dispositif de 
melange). 

Ces deux manieres d'£q)plications peuvent etre egalement adaptees pour etre utilisees 
35 en chirurgie coelioscopique. 

De maniere plus generale, Tinvention conceme un precede de prevention des 
adherences post-chirurgical est caracterise en ce que Ton applique (injection ou 
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pulverisation e. g.) la solution conditionnee sur un support (tissus biologiques) et en 
ce que Ton fait en sorte qu'intervienne une reticulation, de preference grace a un 
oxydant biocompatible. 

n ressort de la description qui precede que les moyens pour la prevention 
des adh6rences post-chinirgicales selon Tinvention sont, par exemple : 

e soit des moyens solides, tels que des films ou des membranes 
eventuellement composites et/ou multicouches, comprenant 
essentiellement le peptide coUagenique au moins partiellement 
reticul6 tel que defini supra, 
• soit des moyens non-solides (liquides/gels) comprenant le meme 
materiau collagenique sous forme non reticulee et destine a etre 
applique et a reticuler in vivOy de fa^on a former in situ, sur le site 
d'action (tissus biologiques), les moyens solides de prevention des 
adherences post-chirurgicales. 
Grace a la nature de leur materiau constitutif essentiel, ces moyens sont dotes, sous 
forme reticulee, d'excellentes proprietes de resistance mecanique, de barriere physique 
centre I'adhesion, de bio-compatibilite, de bio-resorbabilite, de non toxidte et de mise 
en oeuvre de preparations industrieUes, ces proprietes etant tout a fait superieures a 
celle des moyens selon Tart anterieur. 

Les exemples qui suivent permettront de bien comprendre I'invention dans 
tous ses aspects et de faire ressortir tous ses avantages et ses variantes de mise en 
oeuvre. 

EXEMPUES 
PARUE I : SYNTHESE DES MOYENS 

Exemple 1 : Synthese d'ijn peptide collagenique (forme B) dont 
les acides carboxyliques sont substitues par la 

CYSTEINE-ETHYLESTER (TAUX DE SUBSTITUTION 
REPRESENTANT 7 % MOLAIRE DES ACIDES AMINES)* 

J) Etape I : couplage (obtention forme A): 

25 g d'atelocoUagene (types I + m, extrait de peaux de veaux, 1,3 mmol de COOH/g) 
sont places dans 2,5 1 d'eau et la temperature du milieu est amene a 50 sous 
agitation. La solution a 1 % p/v ainsi obtenue est filtree sur 0,22 \im. 
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Une fois la temperature abaissee k 30 °C, 46,5 g de cystine-diethylester sont ajoutes et 
le pH est ajuste a 4,2. On ajoute alors 12 g de l-(3-dimethylaininopropyl>3- 
6thylcarbodiiinide HCl et on laisse la reaction se derouler pendant 2 h a 30 °C sous 
agitation. Le milieu reactionnel est concentre a 5 % p/v et dialys6 contre de I'eau pour 
^liminer I'excis de reactifs et les sous-produits de la reaction. 

Le produh obtenu est un intermediaire stable de synthese. D s'agit d'un peptide 
collagenique (forme A) dont une fraction des acides aspartiques et glutamiques sont 
substitues par de la cystine-diethylester. H peut 6tre isol6 par lyophilisation ou etre 
reduit pour conduire au coUagene thiol correspondant (forme B). 

2) Eicqx II : reduction (obtention forme B) : 

Au peptide collagenique modifie en solution k 5 % p/v dans I'eau obtenu a I'etape I, 
on ajoute 7,6 g de glycine. 5.8 g de 1,4-dithiothreitol et qsp NaOH 4 N pour attemdre 
un pH de 9,0. Le miUeu r^ctionnel est maintenu trois heures sous agitation a 35 '*C. 
A ce stade, la solution est acidifiee a pH 2 par HCl 6 N. dialysee contre HCl 0,012 N 
pour eliminer toute trace de reactifs et de sous-produits de reaction, puis filtree sur 
0,22 nm. Le produh ainsi purifie est isole par lyophilisation. 

Le taux de substitution est mesure par un dosage par I'acide 5,5'-dithiobis-2- 
nitrobenzolque (DTNB), reactif sp6cifique des fonctions thiol. Ce dosage est decrit 
dans : "Ellman G. L., Tissue sulfhydryl groups. Archives of Biochemistry and 
Biophysics, 1959, 82, 70-77". 

[SH] : 0,706 mmol/g de produit sec, soit 7 % molaire d'acides amines substitu6s. 
Toute la syntiiese peut etre reaUsee aseptiquement de maniere k obtenir in fine le 
prodmt sous forme d'un lyophilisat sterile. 

EXEMPLE 2 : PREPARATION D'UN FILM DE COLLAGENE MODDIE, RETICULE 

A L'lODE, POUR LA PREVENTION DES ADHERENGES 
POSrrOPERATOIRES. 



Etape 1 : 

Une solution a 20g/l de peptide collagenique precurseur selon I'exemple 1, est 
preparee par dissolution du lyophiUsat dans de I'eau sterile. Dans cet exemple 2,0 g de 
lyophilisat sont dissous dans 98 g d'eau sterile. La solution est agitee dans un recipient 
ferme a 40 X pendant 15 min, afin d'obtenir une dissolution complete. Le pH de la 
solution est ajuste a 6,5 avec de la soude 1 N, a 25 °C. La solution est remise en 
a^tation a 40 °C pendant 10 min. 
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Etcq>e 2 : 

La solution est filtree a 40 X sur membranes de porosite 0,45 nm, puis sur 
membranes de porosite 0,2 |iim. La demiere filtration s'eflFectue au dessus des moules 
steriles (on peut utiliser des boites de Petri en polystyrene), 

5 

Etcpe 3 : 

40,0 g de solution filtree sont coules dans deux moules de 12 x 12 cm^. Les moules 
sont refermes. 

10 Etcpe 4 : 

On realise la maturation de la solution, qui se traduit par une gelification physique, 
pendant 24 h a une temperature de 16 °C ± 1. Cette temperature est necessairement 
inferieure a la temperature de transition gel/sol. La maturation est efifectuee dans une 
enceinte a temperature regulee, les moules reposent sur une plaque horizontale. 

15 

Etope 5 : 

Apr6s 24 h, les cxjuvercles des moules sont retires et Tevaporation des solutions 
gelifiees s'eflFectue sur 24 h, a la meme temperature dans une enceinte confinee, en 
presence d'agents dessicants (typiquement des pastilles de soude). Au bout de 24 h, 
20 les films obtenus sont sees, limpides et lisses. 

Etcpe 6 : 

La reticulation des films sees est effectuee a 20 X, en versant 30 g de solution 
iodoalcoolique, obtenue par dissolution de 1,0 g d'iode dans 100 ml d'ethanol et 30 g 
25 d'eau est necessaire pour obtenir un film reticule. 
Le film reticule est retire de la solution iodee. 

Etcq>e 7 : 

On eflfectue des lavages successifs par des solutions d'ethanol a 80 %, puis au tampon 
30 phosphate, jusqu'a decoloration totale du film. 
Toutes les solutions utilisees sont steriles. 

Etcq>e8 : 

Dans cet exemple, aucune etape d*impregnation par un agent plastifiant n'est realisee. 

35 
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Et€q>e 9: 

Le film est ensuite laisse a secher sous hotte a flux laminaire pendant 24 h. Le film 
seche obtenu contient un pourcentage d'eau residuelle de 10 % environ. 

5 Ett^e JO : 

Le film est ensuite decoupe fadlement aux dimensions adequates pour Tapplication. 
Etcpe 11 : 

Chaque piece est conditionnee individuellement dans un sachet pour etre steiilisee par 
10 rayonnements p. 

Les films obtenus sont stables a temperature ambiante pendant plusieurs mois. lis 
restent stables et manipulables apres 24 h dans Teau ou dans un tampon phosphate. 

15 EXEMPLE 3 : Preparation d'un film de collagene modifie, reticule 

AU peroxyde d'hydrogene, pour la prevention des 

ADHERENCES POSTOPERATOIRES. 

Le procede est identique quelque soit la nature de la matiere premiere (collagene) et le 
20 taux de greffage du peptide coUagenique precurseur. On reprend ici les etapes 1 a S 
de I'exemple 3 jusqu'a Tobtention des films sees non reticules. 

Etcpe 6' : 

La reticulation des films sees est eflFectuee a 20 °C, en versant 30 g de solution de 
25 peroxyde d*hydrogene a 0,3 % dans une solution aqueuse dedmolaire d'acetate 
d'anmionium, 

Etape 7 : 

Le film reticule est retire et lave successivement par 30g de tampon phosphate pH 7,4 
30 et 30 g tfeau. 

Toutes les solutions utilisees sont steriles. 

Etcq>e 8 : 

Dans cet exemple, aucune etape d'impregnation par im agent plastifiant n'est realisee. 

35 
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Etape 9 : 

Le film est ensuite laisse a secher sous hotte a flux laminaire pendant 24 h. Le film 
seche obtenu contient un pourcentage d*eau residuelle delO % environ. 



5 Etcqye 10 : 

Le film est ensuite decoupe facilement aux dimensions adequates pour Tapplication. 
Etcq>e 11 : 

Chaque piece est conditionnee individuellement dans un sachet pour etre sterilisee aux 
10 rayonnements beta. 

Les films obtenus sont stables a temperature ambiante. Us restent stables et 
manipulables apres 24 h dans I'eau ou dans un tampon phosphate. 

15 EXEMPLE 4 : PROPRIETES MECANIQUES EN TRACTION DES FILMS OBTENUS 

SELON L'EXEMPLE 2. 

Les mesures de proprietes mecaniques de films de collagene reticule sont eflfectuees a 
Taide dHin appareil d'essais universel de type DY34 de la marque Adamel Lhomargy. 

20 Les films sont hydrates a temperature ambiante dans un tampon phosphate salin (PBS, 
pH = 7,4) pendant 2 h. Puis ils sont decoup6s en bandes de 4 nun sur 30 mm a Taide 
d'un emporte-piece tres coupant. Uepaisseur est mesuree sur les echantillons hydrates. 
Les echantillons sont fixes sur un cadre carton qui aide a la mise en place dans les^ 
machoires. L'echantillon de film est maintenu hydrate. Le cadre est coupe juste avant 

25 Tessai de traction, qui se deroule a vitesse constante de 2 mm/min. 

Le module a Torigine ainsi que la contrainte a la rupture sont calcules d'apres les 
courbes de traction en utilisant les sections des eprouvettes hydratees. 
Les proprietes en traction des films obtenus selon le proced6 decrit a Texemple 3 
dependent de la matiere premiere (collagene ou gelatine) et du taux de greflFage des 

30 peptides collageniques precurseurs. 

Le tableau suivant decrit les proprietes d'un film obtenu a partir de Texemple 2. 
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EPAISSEim 


Epaisseur 








Module 1 


SECHE 


HUMIDE 


Fmax 


AIXONGEMENT 


a max 


INITIAL 


(m) 


(MM) 


(N) 


(%) 


(Mpa) 


(MPa) 


45 


80 


5,4 


42.5 


16.7 


25,8 



Mgende : Fmax = force Tnaximale k la rupture 

a max = oontrainte maximale k la rupture 



5 EXEMPLE 5 : Preparation d'un film composite reticule collagene 

MODIFBE / TREILLIS SYNTHETIQUE, POUR LA PREVENTION DES 
ADHERENCES POOT-OPERATOIRES. 

Le precede de preparation du film est identique quelque soit la nature de la matiere 
10 premiere (collagene) et le taux de greSage du peptide collagenique precurseur. Les 
etapes 1 et 2 sont identiques a celles decrites a Texemple 3. 
Uetape 3 est modifiee de la fa9on suivante. 

Un treillis synthetique (par exemple treillis en polyester biodegradable disponible dans 
le commerce, de dimension 10 x 10 cm^ et d'epaisseur 200 jim environ) est dispose 
15 dans chacun des moules (12 x 12 cm^. 

40,0 g de solution fihree sont coules sur le treillis. Les moules sont refermes. 
Les etapes 4 et 5 sont identiques a celles decrites a Texemple 3. 

L'oxydation peut etre realisee par une solution iodee ou le peroxyde d'hydrogene. Les 
etapes 6 a 1 1 sont selon la methode choisie identiques a celles de I'exemple 3 ou de 
20 Texemple 4. 

Les films obtenus sont stables a temperature ambiante. lis restent stables et 
manipulables apres 24 h dans Teau ou dans un tampon phosphate. Us presentent des 
proprietes mecaniques superieures a celle des membranes non renforcees. lis 
presentent de plus une tres bonne resistance au dechirement qui permet une grande 
25 aisance de suturabilite. Es peuvent etre era-oules sur eux meme ce qui permet de les 
introduire dans des trocarts. 
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EXEMPLE 6 : PREPARATION D'UNE FORME LIQXJIDE A PARTIR DE 

COLLAGENE MODIFIE, RETICULABLE m SITU, POUR LA 
PREVENTION DES ADHERENCTS POST-OPERATOIRES. 

5 Le precede de preparation de la forme liquide est identique quelle que soit la nature 
de la matiere premiere (coUagene) et le taux de greflEage du peptide collagenique 
precurseur. 

Pour cet exemple, le peptide collagenique precurseur (exemple 1) se presente sous 
forme d'un lyophilisat sterile. 

10 

Etape 1 : 

Une solution de collagene modifie a 85 g/1 est pr6paree par dissolution en conditions 
sterile du lyophilisat (exemple 1) dans de Teau sterile. Dans cet exemple, 1,50 g de 
lyophilisat a 1 1 % de taux dliumidite sont dissous dans 8,3 g d'eau sterile 
15 (prealablement degazee par courant sterile d'azote). La solution est agjtee dans un 
recipient ferme a 45 °C pendant 15 min, afin d'obtenir une ctissolution complete. Le 
pH de la solution est ajuste a 7 avec 5,9 ml de soude 0,1 N sterilises par filtration sur 
0,2 microns, 

20 Etches 2 et 3: 

Les etapes de filtration et concentration n'ont pas lieu pour cet exemple, etant donne 
que le lyophilisat de depart est sterile et mis en solution a la concentration finale visee 
dans des conditions steriles. 

25 Etcqfe 4 : 

La solution est repartie en seringues steriles de 1 ml, refermees hermetiquement. 
EXEMPLE 7 : 

30 On reproduit a la difference pres que, dans I'etape 4, la solution est conditionnee 
sterilement, non pas en seringues, mais dans im flacon pulverisateur. 
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PARTEE n : EVALUATION BIOLOGIQUE 
ExEMPLE 8 : Experimentation d'un film de collagene selon 

L'iNVENnON, TEL QU'OBTENUDANS L*EXEMPLE 3. 

Cette etude a pour objectif d*6valuer les propri^tes de prevention des adherences 
post-chinirgicales d*un film de collagene selon I'invention, tels qu'obtenus dans 
I'exemple 3. 

Cette etude est realisee chez la rate, en site periton6al, pour un delai d'observation de 
2 semaines nunimum. 

L'efficacite du produit est estimee par observation macroscopique des eventuelles 
adherences sur les li^ix d'application. Seront etudiees : la frequence, Tetendue et la 
severite des adherences developpees. 

Des lesions traumatiques de la sereuse peritoneale sont pratiquees au niveau des 
comes uterines et d'une fenetre parietale chez la rate. 

Le film est positionne de fagon a separer les lesions parietales et uterines engendrees 
pour un delai minimum de 2 semaines. Sur chaque rate, sont realises un site temoin et 
un site test. 

Passees les 2 semaines minimum, les animaux sont sacrifies par injection d'une dose 
letale de barbituriques. 

La s6v6nt6 des adherences est evalu6e par cotation de 0 a 3 : 

• 0 : absence d' adherence, 

• 1 : adherences discretes, clivables par dissection mousse, 

• 2 : adherences moderees, necessitant une dissection tranchante partielle, 

• 3 : adherences severes, non clivables sans dissection tranchante etendue. 

Pour exprimer les resultats, les cotations des 10 sites temoins sont additionnees puis la 
moyenne est determinee. Cette valeur moyenne correspond done a la severite 
moyenne des adhesions. 

Pour les temoins la cotation moyenne obtenue est de 2,2. De plus, tous les sites 
etudies presentent des adhesions sur 95 % de la surface de la lesion. 
Pour les sites tests la cotation moyenne est de 0,22. 

On notera que seulement 3 sites sur 10 sites etudies presentaient des adhesions, et que 
ces adhesions n'etaient presentes que sur environ 10 % de la surface de la lesion. 
En conclusion, on obtient une diminution de 90 % de la fiDrce des adhesions. Ainsi 
qu'une diminution tres importante du nombre et de la surfece de ces adhesions. 
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ExEMPLE 9 : Experimentation d*un film be collagene modifie / 

TREILLIS SELON L'INVENTION, TEL QU'OBTENU DANS 
L'EXEMPLE 5. 

5 Cette etude a pour objectif d'evaluer les proprietes de prevention des adherences 
post-chirur^cales de film de collagene modifi6 / treillis selon rinvention decrite dans 
Texemple 5. 

Cette etude est realisee chez la rate, en site peritoneal, pour un delai d'observation de 
2 semaines minimum. 

10 L'efficadte du produit est estimee par observation macroscopique des eventuelles 
adherences sur les lieux d'application. Seront etudiees : la firequence, I'etendue et la 
severity des adherences developpees. 

Des lesions traumatiques de la sereuse peritoneale sont pratiquees au niveau des 
comes uterines et d'une fenetre parietale chez la rate. Le fihn de collagene modifie / 
15 treillis est alors positionne de fa?on a separer les lesions parietales et uterines 
engendr6es pour un delai minimum de 2 semaines. Sur chaque rate, sont realises un 
site temoin et un site test. 

Passees les 2 semaines minimum, les animaux sont sacrifies par injection d'une dose 
letale de barbituriques. 
20 La severite des adherences est evaluee par cotation de 0 a 3 : 

• 0 : absence d' adherence, 

• 1 : adherences discretes, clivables par dissection mousse, 

• 2 : adherences moderees, necessitant une dissection tranchante partielle, 

• 3 : adherences severes, non clivables sans dissection tranchante etendue. 

25 Pour exprimer les resultats, les cotations des 10 sites temoins sont additionnees puis la 
moyenne est determinee. Cette valeur moyenne correspond done a la severite 
moyenne des adhesions. 

Pour les temoins la cotation moyenne obtenue est de 2,2. De plus tous les sites 
etudies presentent des adhesions sur 0 % de la surface de la lesion. 
30 Pour les sites tests la cotation moyenne est de 0, 1 . 

On notera que seulement 3 sites sur 20 sites etudies presentaient des adhesions, et que 
ces adhesions n'etaient presentes que sur environ 10 % de la surface de la lesion. 
En conclusion, on obtient une diminution de 96 % de la force des adhesions. Ainsi 
qu'ime diminution tries importante de la surfece des adhesions presentes. 



29 



ExEMPLE 10 : Experimentation de la forme liquide selon 

L'INVENTION, TELLE QU'OBTENUE DANS L'EXEMPLE 6 

Cette etude a pour objectif d'evaluer les proprietes de prevention des adherences 
5 post-chirwgicales de la forme liquide selon Tinvention deoite dans Texemple 6. 

Cette etude est realisee chez la rate, en site peritoneal, pour un delai d'observation de 
2 semaines minimum. 

L'efBcacite du produit est estimee par observ^on macroscopique des eventuelles 
adherences sur les liaix d' application. Seront etudiees : la frequence, Tetendue et la 

10 severit6 des adherences developpees. 

Des lesions traumatiques de la s^euse peritoneale sont pratiquees au niveau des 
comes uterines et d*une fenetre parietale chez la rate. Avant l*utilisation de la solution, 
les seringues sont rechauflfees au bain-marie a 37 **C, afin de recouvrer une solution 
visqueuse. Cette solution peut etre appliquee sur un support. La viscosity de cette 

15 solution lui permet de former un depot, tout en garantissant une epaisseur sufiSsante. 
300 ^1 de cette solution est alors positionne de fa9on a separer les lesions parietales et 
uterines engendrees pour un delai minimum de 2 semaines. La reticulation du depot 
est efifectuee par vaporisation d'une solution a 1 % de pero?Q^de dliydrogene. La 
gelification du depot est presque instantanee. On obtient un hydrogel de coUagene 

20 homogene. Sur chaque rate, sont realises un site temoin et un site test. 

Passees les 2 semaines minimum, les animaux sont sacrifies par injection d'une dose 
letale de baibituriques. 

La severite des adherences est evaluee par cotation de 0 a 3 : 

• 0 : absence d'adherence, 

25 • 1 : adherences discretes, clivables par dissection mousse, 

• 2 : adherences moderees, necessitant une dissection tranchante partielle, 

• 3 : adherences severes, non clivables sans dissection tranchante etendue. 

Pour exprimer les resultats, les cotations des 10 sites temoins sont additioimees puis la 

moyenne est determinee. Cette valeur moyenne correspond done a la severite 
30 moyenne des adhesions. 

Pour les temoins la cotation moyenne obtenue est de 2,2. De plus tout les sites etudies 

presentent des adhesions sur 90 % de la surface de la lesion. 

Pour les sites tests (300 ^il d'hydrogel de coUagene) la cotation moyenne est de 0,7. 

On notera que seulement 7 sites sur 10 sites etudies presentaient des adhesions, et que 
35 ces adhesions n*etaient presentes que sur environ 30 % de la sur&ce de la lesion. 

En conclusion, on obtient ime diminution de 70 % de la force des adhesions. Ainsi 

qu'une diminution tres importante de la sur&ce des adhesions presentes. 
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REVENDICATIONS : 

1 - Moyen pour la prevention des adhdrences post-chirur^cales, 
caracterise en ce qu'il comprend au moins un peptide collagenique modifie par 
greflfage de fonctions thiol libres ou substituees, reticulable et/ou au moins en partie 

5 reticule et dent les fonctions thiol sont apportees par des restes mercaptoamines 
exclusivement greflfes sur les acides aspartique et glutamique des chaihes 
collageniques, par Tintermediaire de liaisons amides. 

2 - Moyen selon la revendication 1 caraaeris6 en ce qu'au moins une 
partie du peptide collagenique modifie est sous forme de precurseur A sur lequel sont 

10 greflfes des restes mercaptoamines porteurs de fonctions tluols substituees, au moins 
une partie de ces restes mercaptoamines r6pondant a la formule g^nerale (I) suivante : 

(I) NH— CH-f-CR^SR^ 



25 



dans laqueUe : 

• X = 1 ou 2, 

15 • R^ = HouCH3, 

• R* represente H ou COOR^ avec R^ correspondant a un radical 
hydrocaibone de type aliphatique, aromatique ou alicyclique, de 
preference allqrlique, alcenylique, arylique, aralkylique, 
alkylarylique, aralcenylique, alcenylarylique; et plus 

20 preferentiellement encore de type methylique ou ethylique; 

• R^ est un radical aliphatique et/ou alicylique et/ou aromatique, de 
preference un alltyle ou un acyle eventuellement soufire et/ou amine, 
et plus preferentiellement encore repond a la formule (H) 
suivante : 



-S— (-CR°-2j}yCH— NH, 



(II) . 

• avec y, et R^ repondant a la meme definition que celle donnee en 
legende dans la formule (S) pour x, R® et rV 
3 - Moyen selon la revendication 2, caracterise en ce que les restes 
30 mercaptoamines greflfes sur la forme A du peptide collagenique sont choisis dans le 
groupe des radicaux suivants : 

(1.1) — NH-(-CHr)i-S— S— fcHj-j^— NK, 
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(L2) CH£— S— S— CH^K3I— NHj 

COOCSi^ COOCH3 

(L3) ^NH (j:H CH^ — S— S-CI^— CH — ^NH^ 

COOCH2CH3 COOCH2CH3 

4 -Moyen selon la revendication 1, caracterise en ce qu*au moim une 
partie du peptide collagenique est sous une forme B de precurseur reticulable 
intermediaire de type thiol sur lequel sont greffes des restes mercaptoamines dont au 
moins une partie repondent a la formule generate (I) donnee dans la revendication 2 et 
dans laquelle = H et dans laquelle peut representor, en outre, lliydrogene ou un 
cation apte a former un sel avec COO", ce cation etant, de preference, Na*, K"", Li*. 

5 - Moyen selon la revendication 1, caracterise en ce qu*au moins une 
partie du peptide collagenique modifie est une forme C reticulee comprenant des 
chaines coUageniques reliees entre elles par des ponts disulfure dont les atomes de 
soufre constitutifs appartiennent a des restes mercaptoamines exclusivement greffes, 
sur les acides aspartique et glutamique des chaines collageniques, par Tintermediaire 
de liaisons amides. 

6 - Moyen selon la revendication 5, caracterise en ce que le peptide 
coUagenique sous forme C est obtenu a partir du peptide collagenique B selon la 
revendication 4, 

7 - Moyen selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caraaerise en 
ce qu'au moins une partie du peptide collagenique (A et/ou B et/ou Q est egalement 
porteur de grefifons G fixes sur au moins une partie des motifs amines libres de la 
chaine collagenique, par Tintermediaire de liaisons amides, G etant un acyle 
comprenant une entite hydrocarbonee, A LEXCLUSION des restes mercaptoamines, 
notamment de ceux tels que definis supra, cette entite contenant eventuellement des 
heteroatomes (avantageusement O et/ou N) et etant, de preference, choisie parmi les 
alkyles et/ou les alcenyles et/ou les alicyliques et/ou les aromatiques et, plus 
preferentiellement encore, parmi les groupements comprenant une chaine alkyle, 
eventuellement insaturee, ou repondant a la formule (III) suivante : 

r' 

(™) CO-f-CH^-}^ (-0— CHj— CHj^O— R** 



avec : 

• R'=HouCH3; 




1 

= H, un radical alkyle lineaire ou ramifie et de preference un 
methyle ; 
• z-0,1 ou2 etn>0. 

8 - Moyen selon l*une quelconque des revendications 1 a 7, caracterise en 
5 ce qu'il se presente sous forme de film. 

9 - Moyen selon l*une quelconque des revendications 1 a 8, caracterise en 
ce qu'il comprend un composite comportant, d'une part, ime matrice comprenant le 
peptide coUagenique tel que d6fini dans les revendications 1 a 7 et, d'autre part, im 
materiau de renfort inclus dans cette matrice, ce renfort 6tant choisi parmi les 

10 polymeres biodegradables. 

10 - Moyen selon l\ine quelconque des revendications 1 a 9, caracterise 
en ce que le renfort se presente sous forme de matiere fibreuse, tissee ou non-tissee, 
de preference tissee et, plus preferentiellement encore, tissee avec des mailles 
tricotees. 

15 11 - Moyen selon la revendication 9 ou la revendication 10, caracterise en 

ce que le materiau de renfort est choisi parmi les (co)polymeres d'addes a- 
hydroxycarboxyliques, de preference les polylactiques et/ou glycoliques. 

12 - Moyen selon la revendication 9, caracterise en ce qu'il se presente 
sous forme d'un film comprenant un renfort fibreux sur une partie seulement de sa 

20 surface. 

13 - Moyen selon I'une quelconque des revendications 1 a 7, caracterise 
en ce qu'il se presente sous forme non solide, reticulable et/ou au moins en partie 
reticule, applicable et/ou implantable sur et/ou dans un support. 

14 - Moyen selon la revendication 13, caracterise en ce qu'il comprend du 
25 peptide coUagenique sous forme liquide. 

15 - Moyen selon la revendication 13, caracterise en ce qu'il comprend du 
peptide coUagenique sous forme de gel. 

16 - Moyen selon Tune quelconque des revendications 13 a 15, caracterise 
en ce qu'U comprend au moins un outil - de preference une seringue ou un 

30 pulverisateur - de stockage et d'application dans et/ou sur un support, d'lme forme 
non soUde (teUe que definie dans la revendication 13) du peptide coUagenique 
reticulable et/ou au moins en partie reticule. 

17 - Moyen selon la revendication 16, caracterise en ce qu'il comprend un 
agent d'oxydation permettant la reticulation du peptide coUagenique. 

35 18 - Procede de preparation du moyen pour la prevention des adherences 

post-chirurgicales selon I'une quelconque des revendications 1 a 12, caracterise en ce 
qu'U comprend les etapes essentieUes suivantes : 
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L realiser une solution, de preference aqueuse, de precurseur reticulable 
de peptide coUagenique modifie ; 

2. eventuellement filtrer cette solution de fefon a en extraire les 
elements de taille superi^ire ou egale a 0,8^m de preference a 
0,45 Jim et phis preferentiellement encore a 0,2 \im ; 

3. mettre en forme le filtrat dans la configuration visee pour le moyen de 
prevention des adherences post-chixurgicales a preparer ; 

4. eventuellement gelifier la solution mise en forme, lors d'une phase de 
maturation, par abaissement de sa temperature en dessous de sa 
temperature de gelification ; 

5. eventuellement eliminer le solvant, de preference par Evaporation ; 

6. faire en sorte qu'intervienne la reticulation, de preference par 
oxydation ; 

7. le cas echeant, eliminer par lavages successifs TEventuel agent 
oxydant employe ; 

8. eventuellement impregner le materiau reticule ou en cours de 
reticulation a Taide d*une solution d*au moins un agent plastifiant (par 
exemple : glycerol, polyethylene glycol de basse masse moleculaire) ; 

9. eventueUement secher le materiau reticule ; 

10. eventueUement decouper le materiau aux dimensions de 
Tapplication ; 

1 1. eventuellement steriliser par rayonnement le materiau reticule. 

19 - Precede de preparation du moyen pour la prevention des adherences 
post-chimrgicales selon la revendication 13, caracterise en ce qu'il comprend les 
etapes essentielles suivantes : 

1. realiser une solution, de preference aqueuse, de precurseur 
reticulable de peptide coUagenique modifie ; 

2. eventuellement filtrer cette solution de £a9on a en extraire les 
elements de taiUe superieure ou egale a 0,8 pm de preference a 
0,45^m et plus preferentiellement encore a 0,22 jim ; 

3. eventueUement concentrer la solution ; 

4. conditionner sterilement la solution sous atmosphere inerte. 

20- Precede selon la revendication 18 ou 19, caracterise en ce que la 
solution realisee a I'etape 1 a un titre en precurseur reticulable de peptide coUagenique 
modifie : 

• superieur ou egal a 1 A 

• de preference compris entre 1 et 15 %. 



21 - Precede selon la revendication 19 ou 20, caract^rise en ce que Ton 
applique la solution conditionnee sur un support et en ce que Ton fait en sorte 
qu'intervienne une reticulation, de preference grace a un oxydant biocompatible. 



